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【目的】優れた免疫抑制作用をもっFK506は各種臓器移植の際iこ，急性拒絶反応の予防目的で使用されて
いるが.臨床において，その腎障害が問題になっている。 FK506投与早期に腎巾管収縮に起因する可逆性
の腎機能障害が認められるが，このような腎機能障害の発生機序については殆ど解明されていない。今回
の研究では，自然、発症高血圧ラット(SHR)にFK506を股与し惹起された腎機能障害における血管収縮
ペプチド，エンドセリン(ET)の関与を検討した。
【方法】(1)15-17週の雄性SIIRに対し.FK506を4mg/kg/day. 2週間筋肉内投与し. FK506誘発腎障
害ラットモデルを作製し代謝ケージにて腎機能(血清尿素窒素;BUN.血清クレアチニン;S-Cre， 24 
時間原内因性クレアチニンクリアランス;Ccr)を測定し，さらに腎におけるET・1遺伝子発現を検討した。
(21 FK506投与開始と同時に.ET非選択的受容体措抗薬であるTAK-044又はと主食をosmoticmml pump 
を用いて3mg/dayの割合で14日間皮下投与し，以下の実験を行った。 (a)投与開始7日目及び141:)目に代
謝ゲージに移し.24時間尿を採取した。また，按与開始7日目には尾静脈より，投与開始14日目には麻酔
下，腹部大動脈より採血した。腎機能ならびに原細管機能CFractionalexcretion of Na ; FENa， 
fractional excretion of K ; FEK)を測定した。 (b}最終投与24時間後，チオペンタールにて麻酔を行い，
克腎動脈に血流プローベを装着し，電磁流量計を朗いて，腎血流(RBF)を測定した。また，勝脱に留置
したカテーテルより採尿した。糸球体議過値CGFR)はイヌリンクリアランスより推定した。腎血管抵抗
CRVR)は平均血圧をRsFで除することにより算出した。
(31 TAK-044の有効性を検討するため.SHR'こTi¥K-044をー卜記の如く投与し，投与開始15日目に麻酔を
行い.ET-lの全身循環及び腎巾行動態に対する反応へのTAK-044の抑制効果を検討した。
【桔果】(1)FK506投与により，腎機能障害(BUN，S-Creの上昇. Ccrの低下).及び腎におけるET-l
mRNAの発現増強が認められた。
(2) (aJTAK・044はFK506投与による腎機能障害CBUN.S-Crcの上昇. Ccrの低下)に対して，明らかな抑
制効果を示さなかった。また.FK506の投与により，尿綱管機能障害(}'I<;J¥a.FEKの上持)が認められた
が.TAK-044はFK506投与による尿細管機能障害に影響を与えなかった。 (b1FK506の投与によりGFR，
RBI<'の低下及びRVRの上昇が認められた。 TAK-044はGFR.RBドの低下に対しては統計学的に有意な
影響を与えなかったが. RVHの上糾に対しては着明な抑制効果がみられた。
{31 T八K-044は外国性ET.lによる全身循崩及び腎血行動態に対する反応をイヲ意に抑制した。
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【結論】 ETはFK506誘発腎障害における腎血管収縮に_..&部関与していると考えられた。しかしながら，
GF'Rの低下，尿細管機能障害に対してはエンドセリンの関与は明らかではなかった。
なお，木研究の一部は第33凶日本移植学会にて発表した。
論文審査の結果の要旨
優れた免疫抑制作聞をもっFK506は穐々の同種臓器移植の際に，拒絶反応の予防目的で使用されている。
その副作用のーっとして腎障害がある。この腎障害の発生機序については殆ど解明されていない。本論文
は.FK506誘発腎障害を起こしやすい自然、発症高Ifl圧ラットCSHR)を用いFK506誘発腎機能障害におけ
る血管収縮ペプチド，エンドセリン(ET)の関与を検討したものである。 15・17週の雄性SHRに， FK506 
4mg/kg/day， 2週間筋肉内投与Lf<、K506誘発腎障害ラットモデルを作製し代謝ケージにて腎機能，腎
におけるET-1遺伝子発現を検討した。 FK506投与により，腎機能障害(血清尿素窒素，血策クレアチニ
ンの上昇，内因性クレアチニンクリアランスの低下)及び腎におけるET-1mRNAの発現増強が認めら
れた。また， FK506投与開始と同時にET非選択的受容体措抗薬であるTAK-044をosmoticmml pump 
を用いて3mg/dayで14日間皮下投与し，投与開始7日目及び14日目に代謝ケージに移し. 24時間尿採取
及び採血を行い.腎機能ならびに尿細管機能を測定した。 TAK-044はFK506誘発腎機能障害に対して，
明らかな抑制効果を示さなかった。また， FK506の投与により，尿細管機能障害が認められたが， TAK-
044は原細管機能障害にも影響を与えなかった。さらにFK506投与開始と同時に同様にTAK-044を皮下投
与し FK506最終投与24時間後，麻酔下，ir:腎動脈に血流プローベを装着し.電磁流量計を用いて，腎血
流量を測定し，腎血行動態への影響を検討したoFK506の投与により糸球体鴻過値，腎血流量の低下及び
腎血管抵抗の上昇が認められた。 TAK-044は糸球体櫨過値，腎血流量の低下に対しては統計学的に有意
な影響を与えなかったが，腎血管抵抗の上昇に対しては著明な抑制効果がみられた。以上本論文ではET
はFK506誘発腎障害における腎血管収縮に一部関与していると考えられたが，糸球体漉過値の低下，尿細
管機能障害に対してはエンドセリンの関与は明らかではなく， ETがFK506誘発腎障害の主因とは考えら
れない。これらの研究成果は免疫抑制剤による腎障害の発生機序の解明に寄与するところ大であり，著者
は博士(医学)の学位を授与8れるに値すると判断した。
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